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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
LTB4およびその受容体である BLTlが気管支嘱息の発症に重要な役割を担っていることを
我々は報告 してきたが､既発症嘱息におけるその働きについては明らかでないO抗原特異的な即
時型 ･遅延型気道反応および気道過敏性､気道炎症におけるLTB4-BLTlの作用を､既に気管支
嶋息を発症 しているマウスモデルを用いて検討した｡抗原の感作､吸入曝露を行いアレルギー性
気道炎症を惹起させ､その6週間後に最終抗原曝露を行ったO最終抗原暴露前にBLTl阻害剤で
あるCP105.696を投与 した群では､抗原曝露後の即時型気道反応は不変であったが､遅延型気道
反応および気道過敏性の冗進が抑制され､BALF中の好中球数も減少した｡最終曝露48時間後で
は気道過敏性および気道の好酸球性炎症が抑制された.既発症嘱息においても､IJTB4lBLTl経
路を制御することが有用な治療となり得る可能性が示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
本研究は､マウスの既発症噛息モデルにおける遅発型気道反応がロイコトリエンB4(Ⅰ∬B4)
の受容体 1(BI∬1)の阻害剤であるCP105､696により有為に抑制されることを明らかにし
たものである｡BI∬1阻害剤投与は抗原暴露後1時間以内に起こる即時型気道反応には全く影
響は与えないが､6ないし48時間後の遅発型気道反応､即ち気道抵抗の上昇､BAL中又i朝市
組織中のサイトカインIL･13､4､5､KC､MIP-2の上昇を抑制したOさらに肺組織への炎症性
細胞浸潤のうちマクロファージ､リンパ球の浸潤には特に影響を与えないが､好中球､好酸球
の浸潤を抑制する｡Ⅰ∬B4-BI∬1経路が抗原感作時における工へクタ-T細胞の気道炎症部位
への遊走､集積それに続く気道過敏性の冗進に大切な役割を果たしていることが明らかにされ
ているが､既発症嶋息モデルにおける同経路の関与は本研究により初めて明らかにされた｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
